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不斉イミンおよびオキサゾリジンを用いる立体選択的反応とその応用
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Stereoselective　Reaction　of　Chiral　Imines　and　Oxazolidines
　　　　　　　　　　and　Their　Application
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1．はじめに
　日進月歩する医薬品開発の現場にあって，新し
い医薬品を創製することは薬学者の使命であり，
夢でもある．ヒトの疾病の中には，てんかんのよ
うに古くから知られているにもかかわらず今だ原
因療法のないものや，エイズ（AIDS）のように，
新たな脅威をもたらすものもある．これらの疾患
に対する診断，治療及び予防において，医薬品は
重い役割と期待を担っている．
　一方，有機化学の立場から医薬品開発を考える
とき，近年光学活性体医薬品の重要性が日増しに
高まっていることに気がつく．これは光学活性体
医薬品がその対掌体間で生理活性を全く異にする
ことが多いからである．しかし光学的に純粋な化
合物を如何に入手するかは医薬品のみならず，生
物活性物質を対象とする研究において避けて通る
ことのできない重要課題である．このような背景
から近年の有機合成化学では，より実用性の高い
有効な立体制御法の開発が望まれ，活発に研究が
行われている．
　著者らの教室においても以前より入手容易な光
学活性α一アミノ酸から容易に合成できる不斉イ
ミン，及び不斉オキサゾリジン化合物に対する
種々の有機金属試薬の立体選択的反応について研
究を行っている．このなかで最近著者らは（R）－
phenylglycineを不斉源とした場合，その合成中
間体を不斉イミンとするか不斉オキサゾリジンと
するかでそれぞれ絶対配置の異なるアミン化合物
が得られることを見い出した．
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　この反応は単一の不斉源を用いながらも，不斉
源への簡便な化学修飾によりその反応中間体をイ
ミンあるいはオキサゾリジンへと変更することで
任意に異なる立体配置を有するアミン化合物を合
成できることを示している．一般に両対掌体化合
物を別々に，あるいは一方のみを合成しようとす
る場合，原料となる不斉源は両方の対掌体を必要
とする場合が多い．しかしこの不斉源は一方の対
掌体の入手が困難であったり非常に高価であった
りする場合がほとんどであり，このことから本反
応は実用性の高い立体制御法であると言える．
　以上のような観点から著者らはここ数年来（R）・
phenylglycineを不斉源とした上記の反応を中
心にその一般性と応用について研究を行ってき
た．本稿では，これらの研究の経過について紹介
したい．
2．不斉イミン及びオキサゾリジンに対する有機
　金属試薬の立体選択的反応
　2－1芳香族アルデヒドから得られるイミン及
　　　びオキサゾリジンの反応1ハ
　本研究に最も重要な基質となる不斉イミン（1）
及びオキサゾリジン（2）は，光学活性（R）－phen・
ylglycineから還元によって容易に得られる（R）－
phenylglycinolを共通の不斉源として，不斉イ
ミンの場合，これに各種の芳香族アルデヒドとを
脱水縮合して合成した．一方不斉オキサジリジン
の場合は，（R）－phenylglycinolをN一メチル化し
た後，先と同様に各種の芳香族アルデヒドを反応
させることで高収率で合成することがてきた．次
　　1a・e
　　H　PhH－・iへ
躍。£H
　3　a－e
　　　　　H　Ph畿懸へ
L鷲，畿陥・㎝
A「自CH3
　3’a・e
　　ξOH－一一・・一三
A「H℃噛　i
A「RCH3
　4‘a・e
Table　tDiastereoselective　Reaction　of　lmines　and　Oxazilidines　with　MeLi　or　MeMgBr
ReaCbnt Produ（X
Yield　a　Ratio　Of　isomerb
％　　　　　　R：S?????　　Phenyl
4－Methoxyphenyl
　　2’Furyl
　2－Thienyl
　3－Thienyl
　　Phenyl
4’Methoxyphenyl
　　2・FuryI
　2・Thieny｜
　3－Thienyl
???????97：3
97：3
95：5
94：6
99：1
34：66
18：82
9：91
9：91
9：91
a．lsolated　yield．　b．　Estimated　by　1卜｛’NMR（270MHz）spectral　analysis．
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に不斉イミン及びオキサゾリジンに対する有機金
属試薬の立体選択的反応であるが，1及び2を低
温下THF溶媒中でMLiあるいはMeMgBrを反
応させるといずれも高収率で対応するアミン化合
物を与えた．また本反応の立体選択性は，不斉イ
ミンを基質とした時は非常に高く，特にleの反
応では副成績体の生成が見られなかった．一方不
斉オキサゾリジンを基質とした時の選択性は，用
いる基質によって差が見られ2a及び2bの反応
では低い値となった．今後本反応の応用を考える
ときには問題であった．しかし本反応では新たに
生成した不斉炭素の立体化学が反応基質を不斉イ
ミンとした時は1～配置のものが主成績体であり，
オキサゾリジンを用いた場合はすべてS一配置も
のが主成績体であった．
　2－2　脂肪族アルデヒドから得られるイミン及
　　　　びオキサゾリジンの反応2｝
　本反応の有用性を高めるためには，芳香族アル
デヒドのみならず脂肪族アルデヒドも同様に反応
する必要がある．脂肪族アルデヒドから合成した
不斉オキサゾリジン（2）を基質としたときは，選
択性に問題はあるものの高収率でアミン化合物が
得られることがわかった．しかし不斉イミン化合
物では，本反応は全く進行しないか非常に低収率
であった．この原因としてはα・位にプロトンを有
するイミン化合物ではこの酸性度の高いプロトン
が有機金属試薬により脱プロトン化されるためで
あると考えられる．そこで種々の反応条件を検討
したところ（R）・phenylglycinolを0・メチル化し
た後，脂肪族アルデヒドを反応させ，これにより得
られる不斉イミン化合物（5）を単離することなく
塩基性度の低い有機セリウム試薬を反応させるこ
とにより解決された．しかも本反応でも芳香族ア
ルデヒドを用いたときと同様に反応基質をイミン
とした場合とオキサゾリジンとした場合とでは，
新たに生成する不斉炭素の立体化学が逆転した．
　　　　　　　　　　　　　　H　　Ph
　　　　　　　　　　　　　　　HN－MethylphnylglyCinO｜　　　　　　　　　2
H　Ph RICHO
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Table　2．　Diastereoselective　Addition　of　Chiral　lmines　wnh　Organocerium　Reagents
　　　　4
Yi，ld（％）①R，sb）
6
R 2R Yield（％）a）R．sb）
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Me
　Et
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iSO－Pro
iSO’Pro
Ph
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iSO－Pro
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　Ph
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田
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86
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78：22
66：34
15：85
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9　：91
93：7
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4　：96
94　：6
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1　：＞99
alsolated　yield．　b．　Estimated　by　IH・NMR（270MHz）spectral　anaけsis．
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　2－3　不斉オキサゾリジンを基質とする反応の
　　　立体選択性の改善3）
　これまでに述べた反応のうち不斉イミンを基質
とする反応では，その一般性，収率及び立体選択
性ともに比較的良好であり，本反応が合成研究に
応用可能であると思われる．一方不斉オキサゾリ
ジンを基質とする反応では全てのオキサゾリジン
が高収率で反応するものの，その立体選択性が十
分に高くなく，特に立体的に小さなアルデヒドを
原料としたとき著しい選択性の低下が見られた．
これは本反応の応用面を考えるたとき大きな欠点
である．またオキサゾリジン環の窒素保護基も脱
着が容易なものが好ましくメチル基では問題であ
る．しかしながらこの点に関してもオキサゾリジ
ン環の窒素保護基を嵩高い保護基に変更すること
で解決した．なかでも2，4，6’trimethoxybenzy1
基を用いると非常に高い選択性が得られ，しかも
反応後酸処理あるいは還元反応により容易に脱離
できることがわかった．
?????
2
MeMgBr
RYield％S：R　S・4
　Me　　　86　　66：34
PhCH　2　　94　　84：16
iso－Pro　　　89　　　97：3
Ph2　CH　　　　85　　　94：6
　（a）　　　　　92　　　95　’5
　　　OMe㈲：．。σ器
蕊，
??
PhMgBr
R　　Y㎏k】％　S：R
　Me　　　　gO　　22：78
PhCH　2　　　92　　　23：77
iso－Pro　　　89　　　12：88
Ph2（】H　　　　65　　　11　：89
　（a）　　　99　　7：93
㈲㌫蹴
　以上のように筆者らは（R）’phenylglycineを単
一の不斉源として，その合成中間体を不斉イミン
とするか不斉オキサゾリジンとするかにより絶対
配置の異なるアミン化合物を任意に合成できる新
しい手法を確立できた．
3．不斉イミン及びオキサゾリジンを用いる立体
　　選択的反応の応用
　3－1（一）－Coniine及び（一）－Dihydropinidine
　　　の合成4）
　Coniine及びdihydropinidineは天然由来の
piperidine　alkaloidのなかでは，比較的単純な構
造であり，piperidine環の窒素原子隣接位に側鎖
を有する化合物である．そこで筆者らは今回新た
に開発した不斉オキサゾリジンを用いる立体選択
的反応を利用してこれらのalkaloidの合成を
行った．
　（R）－Phenylglycineから容易に得られるN－
benzylphenylglycinolにアルデヒドを脱水縮合
してオキサゾリジン（7）を得て，これを共通の原
料としてGrignard試薬（8）及び（9）を反応させ
ると，それぞれジアステレオマーの混合物として
10，llが定量的な収率で得られる．またこの時の
選択性は78及び72％de．であった．次いで化合
物（10）では主成績体のみを単離の後，酸性下，接
触還元に付すと目的とする（一）－coniineが得られ
た．一方化合物（ll）は主成績体のみを単離するこ
とが困難であったので混合物のまま末端オレフィ
一 38一
Proc．　Hoshi　Univ．　No．37，1995
ンをWacker酸化してメチルケトン体（12）とし，
主成績体のみを単離したのち先と同様に酸性下，
接触還元を行い（一）－dihydropinigineを高収率
で合成した．
　以上の結果は，本反応が窒素原子隣接位に不斉
炭素を有する化合物の合成に非常に有効な方法で
あることがわかった．
　　　　　　　　Ph　！h
　、〈ぴ／∨〉°H
95％　（84：16）??　ぽ“鋤
Ph　　PhL。シ゜
?
　　　　　　O
　Ph　Ph
IH2，10％Pd－C，　MeOH
3％HCI　J　atm
　　H
（R）一（一）℃oniine　90％
THF，・15°C
98％　（86：14）｜
PdCl2（MeCN）2，　CuCl2
0a　MeOH
　　　　　12　　　H
　85％　　　　　　　　　13％
　　H2，10％Pdく），MeOH↓
　　3％HCI，1atm
　　　　N　　　　H
（2R，6S）・（一）く】ihydropinidine　88％
　3－2　（＋）－Monomorine　Iの合成5）
　Monomorine　Iはフシアリ科イエヒメアリより
単離されたindolizidine　alkaloidであり，道しる
べフェロモンの主成分として広く知られている化
合物である．その構造はindolizidine骨格の3，5
位に側鎖を有する化合物であるが，dihydropini－
dineのように2，6位にcisの側鎖置換基をもっ
piperedine化合物の一方のアルキル側鎖が窒素
原子と閉環した化合物とも考えられる．さらに
Monomorine　Iには三つの不斉炭素があり，いず
れも窒素原子のα位に存在する．そこで先の結果
をもとに不斉オキサゾリジンの立体選択的反応を
利用して以下のように合成を行った．
　出発原料としN－benzylphenylglycinolを用
い，これにアルデヒド（13）を反応させて不斉オキ
サゾリジン（14）を得た後，立体選択的なGrign－
ard反応を行いジアステレオマーの混合物として
化合物（15）を得た．このときの選択性は比較的良
好であったがそれぞれの異性体を分離することは
困難であった．そこで15を混合物のまま
Wacker酸化に付し，メチルケトン（16）とした
後，主成績体のみを単離し，酸性下，接触還元を
行うと脱ベンジル化，閉環反応が一挙に進行して
目的とする（＋）・monomorine　Iが高収率で得られ
た．今回行った（＋）－monomorine　Iの合成は1∨
benzylphenylglycinolより4工程で総収率
38％と非常に高く，このことは本合成手法が実
用性の高いものであると考えられる．
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Ph　H　Ph
　　十　　　　89％
　o⊂b
　　　　　CHO　　13 　　　（92．5：7．5）
H2，1atm
10％Pd・C　　　　　o
MeOH
3％HCl
　3－3Dihydmpinidineの両対掌体合成
　今回著者らが新規に開発した合成手法は，単一
の不斉源を用いながら反応中間体を不斉イミンあ
るいはオキサゾリジンへと変更するこで任意に異
THF，－15°C
　73％
　　　　　　　　　　　ピじ・・
晶L〈＼・
　　　　　　　O
でNH殺。・
H
75％
　　　H
　　　　　　z
　　15　（91．5：8．5）
PdCl2（MeCN）2
CuCl2，02MeOH
　　　　　　㍗ぽ・・
：°d汀。
　16　　　　3％
なる立体配置を有するアミン化合物を合成できる
手法であった．そこで本手法の特徴をいかして
dihydropinidineの両対掌体の合成を行った．
吃苦h
?
　18
de＞99％
H2N
　　　　OH㈹一Phenylglycinol
Total　Synthesls　of（＋）・and（・）－Dlhydroplnld｜ne
Total　Yield　46％
U　　　酊HP・ Ar　　　Ph人；×し・・
H　＿
20　de＞99％
Total　Yield　56％
　まずイミン経由の反応では（R）’phenylglycinoI
を0一メチル化した後，アルデヒドを反応させて
イミン化合物（17）を合成し，これを単離すること
なく立体選択的な有機セリウムとの反応を行い化
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合物（18）を高収率で得た．またこのときの選択性
は極めて高く，ジアステレオマーの存在は確認さ
れなかった．さらに化合物（18）はWacker酸化，
接触還元を順次行うことで目的とする（＋）－
dihydropinidineに変換した．
　一方オキサゾリジン経由の反応では，同一の不
斉源である（R）－phenylglycinolを」V一アルキル化
した後，やはり先と同一のアルデヒドを反応させ
てオキサゾリジン化合物rl9）を合成し，次に19
に立体選択的Grignard反応を行い単一の化合物
として（20）を得た．その後，先と同じ反応を行い
（一）’dihydropinidineに変換した．このように本
合成手法は収率，選択性ともに極めて高く，しか
も反応条件の大幅な変更なしに両対掌体化合物を
合成できる有用な反応であることが示された．
　3－4　2位一及び2，5位一置換ピロリジン類の合
　　　成6｝
　2位置換あるいは2，5位ジ置換ピロリジン誘導
体は天然物に良く見られる構造であるばかりか，
不斉反応の研究における不斉源として良く用いら
れる化合物である．そこで著者らは不斉イミン及
びオキサゾリジンを用いる立体選択的反応を組合
せることにより光学活性なピロリジン誘導体の合
成を試みた．
　これは基礎研究の結果から芳香族アルデヒドを
用いた場合，イミン経由ではR配置の，オキサゾ
リジン経由では∫配置の不斉炭素を例外なく構
築できること予想されたので，生成物の立体化学
が予測できると思われたからである．まず第一の
不斉炭素の構築は芳香族アルデヒドから合成した
不斉イミン化合物にアルデヒド基を保護した
Grignard試薬を反応させ化合物（21）を99％以
上の立体選択性で合成した．21は希酸にて処理
すると，脱アセタール化の後に閉環反応が起こり
ビシクロ体（22）を与えた．次いで22を水素化ほ
う素ナトリウムにて還元して23とし，さらにピ
ロリジン環の窒素置換基を脱離させて2位置換
ピロリジン（24）の合成を達成した．
　またビシクロ体（22）を基質として立体選択的
Grignard反応を行うと第二の不斉炭素が極めて
高い不斉収率で構築された．この化合物（25）は先
と同様の脱離反応を行い2，5位ジ置換ピロリジン
（26）に変換することができた．ここに得られたピ
ロリジン誘導体の立体化学は，当初予想したとお
りすべてR配置であり，本反応は生成物の立体化
学が予測できる反応であることが示された．
　　H　Ph　　．叉・・
。，．」
Ar＝Phenyl
　　　　　OMe、，M、M。Me
　　H　Ph州又…
ぷ＜＜6㍑
　　21
　de＞99％
1％HClw63－58％
　　　　鵜鯛㌦蘂
　　　　　　　　　　　　　　25
Eぽ，PhSSPh
LiDBB
62－30％
MeOH
63－53％
　　、：
E∀P，PhSSPh
LiDBB
6042％
H似RR　　H
Ar　　N　ソAr
　　　H
　　26
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　3－5　Bis（1－arylethy1）amine類の両対掌体の
　　　合成7｝
　リチウムジイソプロピルアミド（LDA）に代表
されるリチウムジアルキルアミド類は，求核性の
弱い強塩基として合成反応に広く用いられてい
る．中でもこれらをキラルな塩基に改良したC2
対称リチウムアミド類は，強塩基として用いると
同時に，不斉源としても機能させるエナンチオ選
択的な反応を行う際の重要な化合物である．そこ
でこれら化合物の新規な合成法の提供とともに，
不斉イミン及びオキサゾリジンを用いる立体選択
的反応の有用性の証明を目指してキラルなC2対
称bis（1－arylethyl）amine類の両対掌体合成を
行った．
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　不斉イミンとMLiの反応で得られるR，Rアミ
ノアルコール（27）とアセトアルデヒドからオキ
サゾリジン（28）を合成し，続いてこれにGrign－
ard試薬を反応させると反応は立体選択的に進行
してR，R，1～配置の不斉炭素を有する化合物（29）
が主成績体として得られてくる．次に主成績体の
みを単離した後，四酢酸鉛を用いた酸化分解に付
すと目的とする1～，1～配置をもつc2対称bis（1－
arylethyl）amineが得られた．
　一方，オキサゾリジン経由では（R）－phenylgly－
cinolをN－diphenylmethylphenylglycinolに変
換後，芳香族アルデヒドを反応させオキサゾリジ
ン（30）とした後，MeMgBrによる立体選択的反
応と，これに続く酸処理による脱保護を行いS丑
アミノアルコール（31）を得た．っぎに31をイミ
ン経由の場合とは異なるアルデヒドを反応させて
オキサゾリジン（32）に変換し，次いでMeMgBr
による立体選択的反応を行うと今度はS，Sノ～配置
の不斉炭素を有する化合物（29）が主成績体とし
て得られてきた．さらにこれから主成績体のみを
単離した後，酸化分解を行いS，S配置をもつbis
（1・arylethyl）amineへと導いた．
　今回の合成で特に興味深いのは，第二段目の立
体選択的Grignard反応の選択性の方向が，不斉
源として用いた（R）－phenylglycinolの不斉炭素
のみに依存しており，第一段目に生ずる不斉炭素
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には依存しないところにある．このことは本反応
が今回合成した化合物だけでなく，他の種類の置
換基を有するbis（1’arylethyl）amine類の合成に
も利用できる一般性のある合成手法であることを
示している．
4．ま　と　め
　以上のように，本反応は，単一の不斉源を用い
ながらも不斉源の窒素原子に，或いは酸素原子に
簡単な化学修飾をほどこすことにより，その反応
基質を不斉イミンとするかオキサゾリジンとする
かで望む絶対配置を有する光学活性アミン化合物
を任意に合成することができる，有用な反応であ
ることが確認された．
　また，本反応は用いるアルデヒド類や有機金属
試薬の種類，及び組合わせを自由に変えることに
よって種々の化合物が合成でき，更に新たに生成
する不斉炭素の絶対配置も予測できることから，
今後，光学活性な生理活性物質や天然物を合成す
るうえで重要な反応になりうると考えられる．
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